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3,3-Dimethyl-2,4-pentandion (2a) wird durch eine Reihe von Hydridreagenzien in unterschied-
lichen Losungsmitteln zu Gemischen der Diole 1a und 3a reduziert, wobei in den meisten Fillen
das d,/-Isomere la iiberwiegt. Zugabe von Titantetrachlorid kehrt die Diastereoselektivitdt um
und begiinstigt die Entstehung des meso-Diols 3a. Alle Induktionsphinomene sind durch ein
cyclisches Modell erklidrbar.

Reversal of the Diastereoselectivity in the Hydride Reduction of Acyclic Diketones

3,3-Dimethyl-2,4-pentanedione (2a) is reduced to mixtures of diols 1a and 3a by a variety of
hydride reagents in different solvents, the d,/-isomer 1a predominating in most cases. Addition of
titanium tetrachloride reverses the diastereoselectivity favouring the formation of meso-diol 3a.
All induction phenomena can be explained by a cyclic model.

A, 1,3-Induktion in Abwesenheit von Titantetrachlorid

Die fiir das gemeinhin als ,,unselektiv® eingestufte Lithiumaluminiumhydrid iiber-
raschend hohe Diastereoselektion bei der Reduktion von offenkettigen Diketonen®
14Bt bei der Verwendung milderer Reagenzien noch bessere Induktionen erwarten. Wir
reduzierten deshalb das leicht zugingliche? 3,3-Dimethyl-2,4-pentandion (2a) mit einer
Reihe zusétzlicher Hydridreagenzien.
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In der Tat wirken komplexe Borhydride stirker diastereoselektiv als Hydride mit
Aluminium als Zentralatom (Tab. 1).

Der Vergleich der Versuche 13 sowie 5~ 7 lehrt, dafl Losungsmittelvariationen die
Diastereomerenverteilung kaum beeinflussen. Immerhin liefert aber die Reaktion mit
Lithiumborhydrid im unpolaren Ether/Pentan-Gemisch (Vers. 7) den héchsten Diaste-
reomereniiberschuf} (82%) an 1a der ganzen Reihe. Lediglich beim Natriumborhydrid,
mit welchem eine Umsetzung in wisserigern Medium moglich ist, ist ein drastischer
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Lésungsmittel-Effekt zu verzeichnen: Hier geht beim Ubergang von Tetrahydrofuran
zum extrem polaren Ethanol/Wasser-System die Selektivitit weitgehend verloren
(Vers. 8 und 9)2».

Tab. 1. Hydridreaktion von 2a mit unterschiedlichen Reagenzien (DIBAH = Diisobutylalumi-

niumhydrid)

. . Chem. Haupt-

Nr. Reagenz Losungsmittel Ausb. (%) meso/d,l produkt
1 LiAlH, Ether 92 26:74 1a
2 LiAIH, THF 100 26:74 1a
3 LiAlH, Ether/Pentan 100 24:76 1a
4 LiAl(OCH;);H THF 94 36:64 1a
5 LiBH, Ether 99 13:87 1a
6 LiBH, THF 100 10:90 1a
7 LiBH, Ether/Pentan 100 9:91 1a
8 NaBH, THF 79 15:85 1a
9 NaBH, Ethanol/H,0 76 44:56 1a
10 Zn(BH,), Ether 98 16:84 1a
1 KBIOCH(CH,),],H THF 100 =10:90 1a
12 DIBAH Ether/Toluol 100 70:30 3a

Mit Ausnahme der Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid (Vers. 12) verlaufen alle in
Tab. 1 aufgefithrten Reaktionen unter bevorzugter Bildung des racemischen Isomeren 1a, ein Be-
fund, der es nahelegt, das cyclische Modell der 1,3-Induktion?) auch auf Borhydride zu iibertra-
gen. [Fir den Primédrreduktions-Komplex 4 ist nur ein Enantiomers (S) abgebildet. Analog-
betrachtungen am R-Isomeren flihren zum gleichen Ergebnis.]
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Die verbesserte Induktion der BH?-Reagenzien gegeniiber Alanaten ist unter dieser Vorausset-
zung leicht zu verstehen: Der im Vergleich zur Al— O-Bindung verkiirzte B — O-Abstand3 beein-
fluBt zum einen die Stabilitat des cyclischen Primirreduktions-Komplexes, zum anderen ist in 4
das abschirmende Wasserstoffatom am Bor auch ndher am Carbonylzentrum als im vergleich-
baren!) Aluminium-Heterocyclus. Zudem liegt Lithiumaluminiumhydrid in Ether vorzugsweise
als Kontaktionenpaar vor, wiahrend das in dieser Reihe selektivste Hydrid, namlich Lithiumbor-
hydrid, zur Aggregatbildung neigt4. Letzteres ist somit ,,gréfler und kann daher selektiver auf
sterische Effekte ansprechen.

Selbst solche komplexen Hydride, die nur ein Hydrid-Ion abgeben kénnen (Vers. 4 und 11) ord-
nen sich in das allgemeine Schema ein. Da bei diesen Reagenzien eine intramolekulare Hydrid-
iibertragung nicht moglich ist, spricht dieser Befund dafiir, dal auch die anderen Reduktionen
intermolekular ablaufen.

Die Ergebnisse der Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid (Vers. 12), bei dem in Gegensatz
zu allen anderen Versuchen das meso-Isomere bevorzugt gebildet wird, lassen sich mit obigem
Modell nur schwer erkldaren. Will man am cyclischen Modell festhalten, bleibt als Argument, dafl
die sperrigen Liganden vielleicht — analog zum System 6/7 (siehe unten) — die Wannen- gegen-
iber der Sesselform begiinstigen).
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B. Umkehrung der Stereoselektivitit durch Titantetrachlorid

Wenn die Vorstellung, daB die Reaktionen iiber einen Cyclus vom Typ 4 ablaufen,
richtig ist, sollte bei der Reduktion eines mdglichst starr fixierten cyclischen Komplexes
die Stereoselektivitidt noch weiter gesteigert werden. Ein Zentralatom, welches sich
hierfiir anbietet, ist Titan9. Setzt man 2a zunéchst mit einer 4quimolaren Menge Titan-
tetrachlorid, dann mit Lithiumborhydrid um, so widerspricht das Ergebnis jedoch der
Erwartung: Die Induktion verlduft nicht verstiarkt in Richtung des d,/-Produktes 1a, sie
kehrt sich stattdessen vollkommen um. Jetzt ist das meso-Diol 3a das Hauptprodukt
(Tab. 2). Der ,Rekordwert fiir die Umkehrung der Induktion findet sich beim
1,3-Diketon 2a: Mit Lithiumborhydrid alleine (in Ether/Pentan) entsteht zu 91% 1a,
in Gegenwart von Titantetrachlorid zu 88% 3a. Dieser Titan-Effekt 148t sich auch bei
den arylierten 1,3-Diketonen 2b und ¢ demonstrieren. Wahrend mit Lithiumborhydrid
ohne Zusatz von Titantetrachlorid praktisch kaum eine Induktion festgestellt werden
kann, bringt dessen Anwesenheit einen hohen Anteil des meso-Isomeren (92% 3b bzw.
85% 3c¢).

Tab. 2. Hydridreaktion von 1,3-Diketonen 2 in Gegenwart von Titantetrachlorid

Chem. Haupt-

Diketon Reagenz Ausb. (%) meso/d,l produkt
2a LiBH, 99 13:873) 1a
2a TiCl, + LiBH, 100 88:12 3a
2b LiBH, 89 55:452) 3b
2b TiCl, + LiBH, 100 92: 8 3b
2¢ LiBH, 88 60: 409 3¢
2¢ TiCl, + LiBH, 100 85:15 3¢

a) LiAlH,D: Bei 2a 26:74; bei 2b 21:79; bei 2¢ 15: 85.

Widerspricht der umgekehrte Induktionsverlauf dem cyclischen Modell? Eine Antwort ist
schwer. Sie ist nur moglich unter der idealisicrenden Annahme, dal wirklich ein definiertes Ad-
dukt 5 gebildet wird und davon die Reduktion ausgeht, wobei nicht direkt nachweisbare, aus
Lithiumboranat und Titantetrachlorid entstehende Hydride keine Rolle spielen sollen. Geht man
trotzdem von der Richtigkeit des Modells aus und sucht nach giinstigen Konformationen fiir die
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Primirreduktions-Komplexe, die durch Reduktion der Diketon-Titantetrachlorid-Addukte 5 ent-
stehen dtirften, so fallt auf, daB in der Sesselform 6 durch die vermutlich oktaedrische”? Anord-
nung der volumin®sen Halogenidliganden eine ungiinstige Wechselwirkung zwischen einem
Chlorid-Ion und dem axialen H-Atom am bereits reduzierten Zentrum besteht. Diese wird in der
weniger torsionsgespannten Wanne 7 umgangen: Die Re-Seite der verbliebenen Carba ylfunktion
ist nun durch Liganden am Titan blockiert, was die bevorzugte Bildung des meso-Diols iiber einen
intermolekularen Si-Angriff eines Hydrid-Ions erklart.

Bei der Reduktion von 1,2-Diketonen in Gegenwart von Titantetrachlorid wird keine
,,umkehrung® der Selektion beobachtet. Richtung der ,,normalen®“ Induktion — be-
vorzugt meso-Diol? — und ihre Grofle werden praktisch nur unwesentlich beeinflufit
(Tab. 3). Dies ist verstdndlich:

Tab. 3. Hydridreduktion von 1,2-Diketonen 9 in Gegenwart von Titantetrachlorid

Chem. Haupt-

Diketon Reagenz Ausb. (%) meso/d,! produkt
9b LiBH, 89 88:12 10b
9b TiCl, + LiBH, 88 80:20 10b
9c LiBH, 70 78:22 10¢
9c TiCl, + LiBH, 64 76:24 10¢

In einem fast planaren fiinfgliedrigen Chelatkomplex 11 werden durch die Liganden am Titan
beide Seiten gleich stark abgeschirmt. Die Richtung des Zweitangriffs wird also — wie im analog
zu formulierenden Boranat — und in Ubereinstimmung mit dem entsprechenden Alanat-
Komplex!) — direkt durch die Raumerfiillung der u-Substituenten dirigiert.

R R
R R
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He/ on N ;
1 1~ NoH
8b,c 9b,¢ 10b,¢
¢ | 4-CH;0CH,
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Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir
fiir die gew#hrte Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

A. 1,3-Induktion in Abwesenheit von Titantetrachlorid

Methodisches: Das Verhiltnis der diastereomeren Diole 1a und 3a lieB sich — nach Hydrolyse
durch Zugabe von 20 ml 50proz. Kalilauge unter Eiskithlung — direkt aus dem Rohproduktge-
misch durch einfache Integration (10 Kurven) der 'H-NMR-Spektren erhalten. Als Sonden dien-
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ten die geminalen Methylgruppen. Im meso-Diol 3a sind sie diastereotop und ergeben im
'H-NMR-Spektrum zwei Signale bei & = 0.70 und 0.88. Die Methylgruppen im d, /-Diol 1a sind
homotop und zeigen im Spektrum ein Singulett bei 8 = 0.881).

Reduktion von 3,3-Dimethyl-2,4-pentandion (2a) mit LiAlH in THF: Zu 450 mg (12 mmol)
LiAlH, in 50 ml THF wurde innerhalb 30 min bei Eiskiihlung unter Riihren die Losung von 2a
(383 mg, 3.0 mmol) in THF getropft, dann rithrte man 4 h bei Raumtemperatur. Das Diolgemisch
1a/3a (399 mg, 100%) fiel als farbloses Ol an.

Reduktion von 2a mit LiAlH , in Ether/Pentan: Zu einer Suspension von 480 mg (12.7 mmol)
LiAlH, in 50 ml Ether und 30 ml Pentan wurde bei Eiskithlung die Ldsung von 400 mg 2a in
20 ml Ether/Pentan (5: 3) getropft. Nach 4 h Rithren bei Raumtemp. und tiblicher Aufarbeitung
erhielt man das Diolgemisch in quantitat. Ausb. (413 mg).

Reduktion von 2a mit Lithium-hydridotrimethoxyaluminat in THF: Zunichst wurde eine ge-
sattigte (3 M) LYsung von LiAIH, in THF hergestellt. 1.8 ml dieser Stamml6sung (5.4 mmol LAH)
wurden in einer ausgeheizten Apparatur unter Schutzgas mit weiterem THF auf 5 ml verdiinnt.
Zusatz von 0.48 g (15 mmol) absol. Methanol (in 10 ml THF) bei 0°C fithrte unter Wasserstoff-
entwicklung zur Ausfillung eines farblosen Feststoffs, der sich nach 15 min Rithren 18ste. Zu die-
ser klaren Losung wurde bei 0°C innerhalb 30 min die Losung von 200 mg (1.56 mmol) 2a in
10 ml THF getropft. Es wurde 6 h bei derselben Temp. geriihrt, anschlieBend die Temp. 30 min
auf 50°C erhoht. Nach Aufarbeitung wie tiblich: 194 mg (94%) eines Gemisches der Diole 1a
und 3a.

Reduktion von 2a mit LiBH, in Ether: Zu einer Lsung von 262 mg (2.05 mmol) 2a in 20 ml
Ether wurden unter Schutzgas, Eiskithlung und Riihren 20 ml einer 0.5 M Losung von LiBH,
(EGA-Chemie) in Ether getropft. Danach wurde 30 min bei 0 °C geriihrt. Die Hydrolyse erfolgte
wie angegeben. Standardaufarbeitung ergab 269 mg Diolgemisch (99%) 1a/3a.

Reduktion von 2a mit LiBH, in THF: Nach obiger Vorschrift gaben 300 mg (2.34 mmol) 2a
mit 20 m! einer 0.5 M Lésung von LiBH, (Ether/THF 1:1) 100% Diolgemisch 1a/3a.

Reduktion von 2a mit LiBH  in Ether/Pentan: Zu einer Losung von 300 mg (2.34 mmol) 2a
in 30 ml Pentan und 10 ml Ether wurden bei 0°C 20 ml einer 0.5 M LOsung von LiBH,
[Ether/Pentan (1:1)] getropft. Nach 30 min bei 0°C und iiblicher Aufarbeitung erhielt man
320 mg (100%) Diolgemisch 1a/3a.

Reduktion von 2a mit NaBH, in THF: Zu einer Suspension von 570 mg (15 mmol) NaBH, in
20 ml THF wurde unter Eiskiithlung und Riihren wahrend 30 min eine Losung von 480 mg
(3.75 mmol) 2a in 20 ml THF getropft. AnschlieBend wurde 16 h bei Raumtemp. geriihrt und wie
oben aufgearbeitet.

Reduktion von2a mit NaBH  in Ethanol/H,O: Zu einer L8sung von 393 mg (3.07 mmol) 2a in
20 ml Ethanol wurde langsam unter Eiskiihlung eine Losung von 400 mg (12.5 mmol) NaBH, in
20 ml Wasser mit 0.1 g NaOH getropft. Anschliefend wurde noch 12 h bei Raumtemp. geriihrt.
Als Produkt erhielt man 300 mg (76%) Diolgemisch 1a/3a (analog zu Lit.2b).

Reduktion von 2a mit Zn(BH ), in Ether: Zunichst wurde — wie beschrieben® — aus 4.0 g
(29 mmol) ZnCl, und 2.7 g (71 mmol) NaBH, eine Lésung von Zn(BH,),9 in Ether (200 ml) her-
gestelit. Zu 300 mg (2.34 mmol) 2a in 20 mi Ether wurden dann 20 m! der Zn(BH,),-Losung unter
Eiskithlung getropft. Danach wurde noch 30 min bei 0°C geriithrt. Nach der alkalischen Aufarbei-
tung erhielt man 303 mg (98%) Diolgemisch 1a/3a.

Reduktion von 2a mit KBJOCH(CH;),];H in THF: Zu einer Losung von 300 mg (2.34 mmo})
2a in 20 ml absol. THF wurden unter Eiskiihlung und Schutzgas 12 ml einer 1 M L&sung von
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KB[OCH(CH,),];H109) in THF (Aldrich) getropft. Es wurde zunéchst 1 h bei 0°C und dann 12 h
bei Raumtemp. geriihrt. Die Hydrolyse erfolgte wie iiblich. 320 mg (100%) Diolgemisch. Das
Rohprodukt enthielt neben 1a und 3a noch Nebenprodukte, die im 1H-NMR-Spektrum zu Ban-
den im Bereich von & = 0.7 — 1.0 Anlal3 gaben, was eine genaue Bestimmung des Diastereomeren-
Verhdltnisses nicht zulieB.

Reduktionen von 2a mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) in Ether/Toluol: 3.7 ml einer
1.28 M Losung von DIBAH in Toluol (Schering) in 20 ml Ether wurden unter Schutzgas innerhalb
30 min bei 0°C mit 250 mg (1.89 mmol) Diketon 2a (in 15 ml etherischer Losung) versetzt. Es
wurde weiter 6+h bei 0°C, dann 30 min bei Raumtemp. geriihrt. Aufarbeitung wie gewohnt gab
285 mg (100%) Diolgemisch 1a/3a. Zusatz von LiBr reduzierte die Induktion auf 61% 3a/39%
1a. Das ,,superselektive*“10a) Lithiumtrisiamylboranat, hergestellt aus Trisiamylboran und tert-
Butyllithium10b), wurde ebenfalls eingesetzt, gab aber keine definierten Produkte.

B. Umkehrung der Stereoselektivitiit durch Titantetrachlorid

Reduktion von 2a mit LiBH in Gegenwart von Titantetrachlorid: Zu einer L6sung von 300 mg
(2.34 mmol) 2a in 20 ml absol. Ether wurde unter Eiskiihlung und heftigem Riihren (Schutzgas)
eine Losung von 0.30 ml (2.7 mmol) TiCl, in 30 mI Ether getropft. Dabei fiel ein feinkristalliner
Niederschlag aus. Anschliefend wurden bei 0°C 20 ml einer etwa 0.5 M Losung von LiBH, in
Ether zugetropft, wobei sich die zitronengelbe Reaktionsmischung dunkel farbte. Nach 1 h bei
0°C hydrolysierte man durch Zutropfen von 20 ml 50proz. Kalilauge und erhielt nach Aufarbei-
ten 310 mg (100%) 1a/3a in Form farbloser Kristalle (Schmp. 60--70°C).

Verwendete man anstatt TiCl, andere Lewis-Sauren wie AlCl; oder ZrCl,, so ging die Stereo-
selektivitit praktisch vollig verloren.

Die Reduktionen (ohne oder mit TiCl,) der arylierten 1,3-Diketone 2b und ¢ erfolgten analog
zu den fiir 2a bzw. 9b und ¢ angegebenen Vorschriften.

Reduktion von Benzil (9b) mit LiBH,: Da die chemische Ausbeute bei der Reduktion von 9a
geringer ist als bei 9b und ¢!, wurden zunédchst nur letztere untersucht. Nach der Standardvor-
schrift (s.o0.) lieferten 500 mg (2.4 mmol) Benzil in 20 m! Ether mit 20 ml 0.5 M LiBH-Lésung
454 mg (89%) Diolgemisch 8b/10b. Farblose Kristalle, Schmp. 126 —133°C.

Reduktion von 9b mit LiBH, in Gegenwart von TiCl,: Zu einer Losung von 500 mg Benzil in
20 ml Ether wurden bei 0°C unter Schutzgas und Rihren 0.32 ml (2.9 mmol) TiCl, gegeben.
Wihrend der Zugabe fiel ein zitronengelber feinkristalliner Niederschlag aus. Beim anschlielen-
den Zutropfen von 20 m1 0.5 m LiBH,-L6sung farbte sich das Reaktionsgemisch, wie stets, unter
Abscheidung eines volumindsen Niederschlags tiefblau bis schwarz. Es wurde noch 1 h bei 0°C
geriihrt. Die anschlieBende alkalische Aufarbeitung ergab 448 mg (88%) Diolgemisch 8b/10b,

Reduktion von Anisil (9¢) mit LiBH,: Unter denselben Reaktionsbedingungen wie oben wur-
den aus 500 mg (1.85 mmol) Anisil mit 20 ml 0.5 m LiBH,-L6sung 355 mg (70%}) des Diolgemi-
sches 8¢/10¢ als farbloser kristalliner Feststoff (Schmp. 150 — 160°C) erhalten.

Reduktion von 9¢ mit LiBH, in Gegenwart von TiCl,: Zu der L6sung von 500 mg (1.85 mmol)
Anisil in Ether wurden 0.27 ml (2.5 mmol) TiCl, gegeben. Beim Zutropfen erhielt man hier einen
roten Niederschlag. AnschlieBend wurde mit 20 ml 1.0 M LiBH,-L6sung reduziert. Die ibliche
Aufarbeitung lieferte 325 mg (64%) des Diolgemisches 8c¢/10¢.
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